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がって、マウス卵では RSKや MEK1/2に代わる別のキナーゼが EMI2のリン酸化を担っていることが強く示唆
されていたが、その詳細に関しては不明であった。そこで、本研究ではマウス卵で EMI2をリン酸化するキナ
ーゼを同定し、第二減数分裂中期停止に関する新しい理論を構築することを目的とした。 
(1) MSK1が EMI2のリン酸化を介して第二減数分裂中期停止を維持する 
培養細胞を用いた研究から、ERK1/2の下流に位置するキナーゼとして RSKのほかに MSK1が存在すること
が報告されていた。そこで、EMI2 リン酸化に関わるキナーゼの候補として MSK1 に着目し、卵成熟過程での
局在と機能解析を行った。MSK1は第一減数分裂前期で卵核胞に局在しており、卵核胞崩壊後には細胞質全体
に存在することが観察された。また、リン酸化を受け活性化状態にある MSK1は第二減数分裂中期で紡錘体に
局在することがわかった。第二減数分裂中期停止卵を MSK1 阻害剤存在下で培養したところ、サイクリン B























同定されていた Mos-MEK1/2-ERK1/2-RSKキナーゼ経路に加えて ERK1/2-MSK1と Mos-p38-MNK1経路が EMI2の
リン酸化を介して第二減数分裂中期停止に関わっていることが示唆された。 
これまで不明であったカエルとマウス卵での第二減数分裂中期停止メカニズムの差異を積極的に明らか
にしようとした点が挑戦的で十分に評価できるが、最終的な結論を下すまでの実験結果を得ることはできず、
未だ不明確な点が残っている。しかし、研究自体は論理的に行われており、当該研究分野の発展に貢献した
と考えられる。 
平成２６年１月２４日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試
験を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質務応答を行った。その結果、審査委員全
員によって合格と判定された。 
よって、著者は博士（学術）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
 
 
